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Badanie ACCOMPLISH — terapia skojarzona
nadcisnienia tetniczego. Ktore pofaczenia

sq najlepsze?
Krystyna Widecka

Waznym wydarzeniem, podkreslajgcym znacze-
nie wlasciwego skojarzenia leczenia hipotensyjnego,
na Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ACC, American College of Cardiology)
w Chicago bylo ogloszenie wstepnych wynikéw mie-
dzynarodowego badania Avoiding Cardiovascular
events through COMbination therapy in Patients LI-
ving with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH).
Celem tego projektu bylo zweryfikowanie nastepu-
jacych hipotez:

1. Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od te-
rapii skojarzonej w postaci jednej tabletki preparatu
zlozonego jest skuteczniejsze niz tradycyjna strate-
gia rozpoczynania leczenia od monoterapii z nastep-
nie kolejno dodawanym lekiem, do momentu uzy-
skania docelowych wartosci ciSnienia tetniczego.

2. Pewne skojarzenia lekow hipotensyjnych sg
skuteczniejsze w prewencji powiklafi narzadowych,
mimo podobnej reduke;ji ci$nienia tetniczego.

Badanie ACCOMPLISH bylo pierwszym duzym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem kli-
nicznym z podwdjnie Slepg proba, przeprowadzo-
nym w grupie 11463 chorych z nadci$nieniem tetni-
czym skurczowym lub wcze$niej leczonych hipoten-
syjnie 1 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
w wieku 55 lat i starszych. Pacjentéw zakwalifiko-
wanych do badania randomizowano do jednej z za-
Slepionych grup badanych: otrzymujacych benaze-
pril z amlodyping (inhibitor konwertazy angiotensy-
ny [ACE, angiotensin-converting enzyme]/antagoni-
ste wapnia) lub benazepril z hydrochlorotiazydem
(inhibitor ACE/HCTZ) w preparacie zlozonym.
W badaniu zalozono uzyskanie docelowych warto-
Sci ci$nienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg

w populacji ogdlnej oséb z nadci$nieniem tetniczym
1 ponizej 130/80 mm Hg u pacjentdow z towarzyszaca
cukrzyca 1/lub przewlekla chorobg nerek. Aby ten cel
osiggnaé wyznaczono poczgtkowe wizyty po rando-
mizacji co miesigc. Na pierwszej z nich, w przypadku
niezadowalajgcych warto$ci ciSnienia tetniczego,
zwickszano dawke benazeprilu do 40 mg/d. w kaz-
dej z grup badanych, z kolei po dwdch miesigcach
w podobnej sytuacji zwickszano dawke amlodypiny
do 10 mg/d. lub HCTZ do 25 mg/d. Leczenie cho-
réb wspdlistniejacych pozostawalo bez modyfikacji
podczas trwania badania.

Randomizacj¢ zakoficzono w maju 2005 roku.
Zrandomizowano 11 463 pacjentéw do dwdch ra-
mion badania, z czego 8110 (70,7%) w Stanach Zjed-
noczonych w 393 osrodkach, a 3353 (29,3%) w 155
oSrodkach skandynawskich. Okoto 61% badanych
stanowili mezczyzni, natomiast 84% populacji nale-
zalo do rasy bialej. Nalezy zauwazy¢, ze az 50% bada-
nych spetniato kryterium otylosci (BMI = 30 kg/m’),
a Sredni wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
w badaniu wynosit 31 kg/m’.

Bardzo waznym dla wla$ciwej interpretacji wyni-
kow jest fakt, ze niemal wszystkich pacjentow (97%)
leczono przed wlaczeniem do badania i az 74% cho-
rych przyjmowalo dwa lub wigcej lekéw hipotensyj-
nych, z czego zaledwie 37,5% chorych mialo dobrg
kontrolg ci$nienia (< 140/90 mm Hg). Najczesciej
w populacji badanej wystepowala choroba wienico-
wa, ktora dotyczyla 46% pacjentéw oraz cukrzyca,
wystepujaca u okolo 60% badanych.

W obu leczonych grupach uzyskano bardzo do-
bre wyréwnanie ci$nienia tetniczego. Srednie skur-
czowe ci$nienie tetnicze (SBP, systolic blood pressu-
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re) w grupie otrzymujacej inhibitor ACE/antagoni-
ste wapnia wynosilo 129,3 mm Hg, a w grupie przyj-
mujacej inhibitor ACE/HCTZ — 130 mm Hg. War-
to zaznaczy¢, ze po 30 miesigcach w grupie otrzy-
mujacej inhibitor ACE/antagonist¢ wapnia SBP byto
tylko 0 0,7 mm Hg nizsze niz w grupie przyjmujacej
inhibitor ACE/HCTZ, co stanowilo jednak réznice
znamienng statystycznie (p < 0,05). Rozkurczowe cis-
nienie tetnicze (DBP, diastolic blood pressure) w gru-
pie amlodypiny wyniosto 71,1 mm Hg, natomiast
w grupie HCTZ — 72,8 mm Hg (p < 0,01). Niezwy-
kle istotny jest fakt, ze odsetek pacjentéw, ktérzy po
30 miesigcach osiggneli docelowe wartosci ci$nienia
(tzn. < 140/90 mm Hg dla ogdtu populacji i < 130/
/80 mm Hg dla chorych na cukrzycg lub przewlekly
chorobe nerek) wynosit 81,7% w grupie benazeprilu/
/amlodypiny i 78,5% w grupie benazeprilu/HCTZ.

Pomimo bardzo dobrej i wlasciwie podobnej re-
dukeji ciSnienia t¢tniczego w obu grupach stwier-
dzono rézny wplyw obu strategii leczenia na punkty
koficowe.

Po 30 miesigcach trwania badania odnotowano
20-procentowy spadek ryzyka wystgpienia pierwotne-
go punktu koficowego (incydenty lub zgon sercowo-
naczyniowy) w grupie otrzymujacej inhibitor ACE/
/antagonist¢ wapnia w stosunku do grupy przyjmuja-
cej inhibitor ACE/HCT?Z (ryzyko wzgledne [RR, re-
lative risk] = 0,8 (95% CI: 0,72-0,9); p < 0,002.

W populacji leczonej analizowano poszczegdlne
sktadowe zlozonego punktu konicowego 1 dla kazdej
z nich, oprécz zresuscytowanych naglych zatrzyman
krazenia, RR bylo nizsze w grupie leczonej benaze-
prilem/amlodyping w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi benazepril/HCTZ. Dla §miertelno-
Sci sercowo-naczyniowej RR wynosito 0,81 (0,62—
—1,06), dla zawalu serca niezakonczonego zgonem
— 0,81 (0,61-1,05), dla udaru mézgu niezakoficzo-
nego zgonem — 0,87 (0,67-1,13), dla hospitalizacji
z powodu niestabilnej diawicy piersiowej — 0,74
(0,49-1,11), dla wienicowej procedury rewaskulary-
zacyjnej — 0,85 (0,74-0,99).

Podsumowujac wyniki badania ACCOMPLISH
najwazniejsze fakty to, ze:

— Srednie ci$nienie tetnicze obnizylo si¢ ze
145 mm Hg do ponizej 130 mm Hg, a kontrola cis-
nienia poprawila si¢ z 37% do 80% i nalezy zazna-
czy¢, ze przed wigczeniem do badania 97% pacjen-
tow przyjmowalo lek hipotensyjny, z tego az 74%
dwa lub wigcej preparaty;

— dla uzyskania celu terapeutycznego az 50%
uczestnikow badania wymagato tylko jednej tablet-
ki, ale w pelnej dawce terapeutycznej poszczegdl-
nych substancji czynnych, to znaczy 40 mg/10 mg
w grupie otrzymujacej inhibitory ACE/antagonistow

wapnia i 40 mg/25 mg w grupie przyjmujgcej inhibi-
tory ACE/HCTYZ;

— stwierdzono, ze skojarzenie inhibitor ACE/an-
tagonista wapnia bylo lepsze od skojarzenia inhibi-
tor ACE/HCTZ, a przewaga polegala przede wszyst-
kim na lepszej protekeji narzadowej wyrazonej
20-procentowym obnizeniem chorobowosci 1 §mier-
telnoSci sercowo-naczyniowej oraz 20-procentowym
obnizeniem zlozonego punktu ci¢zkich incydentéw
sercowo-naczyniowych.

Whioski z badania przedstawione przez K. Jamer-
sona podczas prezentacji badania w Chicago byly

nastgpujgce:

— w badaniu ACCOMPLISH uzyskano sku-
teczng kontrolg ciSnienia tetniczego przy uzyciu le-
czenia skojarzonego, co stanowi nowg opcje redukeji
ryzyka sercowo-naczyniowego u milionéw pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym;

— wyniki badania ACCOMPLISH dostarczaja
przekonujgcych dowodéw na to, ze poczatkowo na-
lezy stosowac leczenie skojarzone inhibitorem ACE/
/antagonista wapnia i stanowig wyzwanie dla aktu-
alnych amerykanskich wytycznych postepowania
opierajacych si¢ na lekach moczopednych.

Tak wazne badanie jak ACCOMPLISH zastugu-
je jednak na szersza analiz¢ ze wzgledu na istotne
1 bardzo aktualne pytania, ktdre postawili sobie twor-
cy tego projektu oraz ze wzgledu na bardzo intere-
sujace wyniki podwazajace dotychczasowy strategic
leczenia hipotensyjnego i niewatpliwg koniecznos¢
ich implementacji do praktyki kliniczne;.

Dlaczego u pacjentow z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
lepiej rozpoczaé terapie od leczenia
skojarzonego?

Obecnie powszechnie przyjmuje sig, ze celem do-
brej kontroli ci$nienia jest obnizenie jego wartosci
do mniej niz 140/90 mm Hg [1-2]. W ostatnich la-
tach zauwaza si¢ tendencje do przesuwania tych gra-
nic w dol. W kilku duzych badaniach klinicznych
wykazano, ze obnizenie wartosci ci$nienia tetnicze-
go znacznie ponizej tej granicy pozwala na lepsza
ochron¢ przed uszkodzeniami narzgdowymi,
zwlaszcza przy liczniejszych czynnikach ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Potwierdzajg to wyniki wielolet-
nich obserwagji, z ktérych wynika, ze ryzyko zgonu
z powodu choroby wienicowej lub udaru zaczyna wzrastad,
gdy ciSnienie t¢tnicze przekracza 115/75 mm Hg, i po-
dwaja si¢ o kazde 20 mm Hg SBP 1 10 mm Hg DBP [3].
W praktyce u niewielu chorych udaje si¢ osiagnac
zakladane zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego przy
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zastosowaniu pojedynczego leku hipotensyjnego. Naj-
nowsze dane wskazuja, ze tylko u okolo 50% leczonych
udaje si¢ osiagnal docelowe wartosci DBP, a u mniej
niz 25% SBP [4-5]. Wedlug aktualnych wytycznych
jest to w wielu przypadkach redukeja niewystarczajaca,
zwlaszcza u chorych z innymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Z wyjatkiem mlodych oséb z nie-
znacznie podwyzszonym ci$nieniem oraz starszych pa-
¢jentéw z tagodnym izolowanym nadci$nieniem skur-
czowym, wigkszo$ci chorym trzeba podawaé co najmniej
dwa leki hipotensyjne, aby zapewni¢ dobrg kontrolg cis-
nienia tetniczego. Wsréd wielu przyczyn niepowodze-
nia monoterapii wymienia si¢: wysokie wartosci ciSnie-
nia przed rozpoczeciem leczenia, mechanizmy kom-
pensacyjne, przecigzenie objetosciowe, nieprzestrzega-
nie zalecef terapeutycznych [5-7].

Kluczowym czynnikiem odpowiadajacym za nie-
powodzenie monoterapii sg wysokie wartosci cisnie-
nia tetniczego przed rozpoczgciem leczenia. Cho-
ciaz istniejg znaczne roznice osobniczej odpowiedzi
na leczenie, wigkszo$¢ dostepnych lekéw obniza
wartoSci DBP §rednio jedynie o okolo 10 mm Hg
1 moze spowodowal normalizacj¢ ci$nienia jedynie
u chorych z tagodnym nadci$nieniem.

Nadcis$nienie jest niejednorodng jednostkg i w jego
regulacji uczestniczy wiele ukladéw fizjologicz-
nych, wplywajacych na podstawowe czynniki he-
modynamiczne determinujace warto$ci ci$nienia
tetniczego, takie jak: objeto$¢ wewnatrznaczy-
niows, pojemno$¢ minutowg i opdr obwodowy. Ob-
nizenie ci$nienia za pomocg jednego leku prowa-
dzi do aktywacji mechanizméw regulacyjnych,
o przeciwstawnym dziataniu do podawanych sub-
stancji. Przykladowo, redukcja objetosci wewnatrz-
naczyniowej po zastosowaniu lekéw moczoped-
nych powoduje aktywacj¢ ukiadu renina—angioten-
syna—aldosteron (RAA, renin—angiotensin—aldoste-
rone), prowadzaca do retencji sodu 1 skurczu na-
czyh obwodowych. Rozszerzenie naczyn skutkuje
pobudzeniem ukladu wspdlczulnego, zwickszajac
zarbwno pojemno$¢ minutowy serca, jak 1 opdr na-
CZyniowy.

Przecigzenie obj¢toSciowe wystepuje u wielu pa-
cjentéw 1 czesto utrwala ciSnienie tetnicze u chorych
otrzymujacych w monoterapii inny lek niz moczo-
pedny. Jest to szczegdlnie wazne u pacjentow z so-
dowrazliwg postacig nadci$nienia, u ktérych warto-
Sci ci$nienia tetniczego silnie reaguja nawet na male
réznice w podazy sodu. Czynnik ten jest takze waz-
ny u chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca
1 chorobg nerek, a takze z wtérnymi postaciami nad-
ci$nienia. Inne leki, w szczegélnosci niesteroidowe
leki przeciwzapalne, réwniez przyczyniaja si¢ do
przecigzenia objgtosciowego.

Czesto za niepowodzenie monoterapii odpowia-
da nieprzestrzeganie zalecefi terapeutycznych.
W wigkszosci badan ankietowych ponad 50% cho-
rych, ktorzy rozpoczgli leczenie hipotensyjne, nie
przyjmuje lekéw juz rok pézniej. Wynika to z wielu
powoddw, ale najczestszg przyczyna przerwania te-
rapii sg dzialania niepozadane lekow.

U wigkszosci chorych z nadci$nieniem tetni-
czym jest malo prawdopodobne, aby monoterapia
pozwolila na osiagnigcie celéw terapeutycznych.
Wryniki badaf klinicznych potwierdzajg, ze u okolo
2/3 szerokiej populacji chorych z nadci$nieniem tet-
niczym, dla osiggnigcia wartosci ciSnienia DBP po-
nizej 90 mm Hg potrzebna jest terapia skojarzona.
W badaniu Hypertension Optimal Treatment (HOT)
tylko u 33% chorych osiagni¢to docelowe wartosci
ci$nienia za pomocg monoterapii, 45% wymagalo po-
dawania dwoch lekéw, a 22% — trzech lub wigcej [8].
W metaanalizie badan oceniajacych chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym 1 cukrzyca oraz niewydolnoscig ne-
rek stwierdzono, ze do ich leczenia konieczne bylo za-
stosowanie Srednio ponad trzech lekéw na osobe. [9].

Ostatnio kladzie si¢ nacisk na potrzebe skutecz-
nej kontroli zaréwno SBP, jak 1 DBP, co jeszcze
bardziej zwicksza odsetek pacjentéw wymagajacych
terapii wielolekowej. W badaniu Systolic Hyperten-
sion in the Elderly (SHEP) u 54% chorych z izolo-
wanym nadci$nieniem skurczowym dla uzyskania
docelowych wartosci ci$nienia konieczne bylo poda-
wanie wigcej niz jednego leku [10].

W badaniu Losartan Intervention for Endpoint
reduction (LIFE) z udzialem ponad 9000 oséb, in-
tensywnie dazono do osiggniecia docelowych warto-
Sci zardwno SBP, jak i DBP (< 140/90 mm Hg).
Srednic wartosci ciénienia u chorych na poczatku
badania wynosily 175/98 mm Hg. Ponad 90% uczest-
nikéw wymagalo leczenia skojarzonego [11].

Wydaje si¢, ze nalezy raczej skupié si¢ na strate-
giach optymalnego leczenia skojarzonego, niz szu-
ka¢ jednego, najlepszego leku na nadci$nienia tetni-
cze. Optymalna farmakoterapia nadcis$nienia tetni-
czego prowadzi do normalizacji ci$nienia tetnicze-
go, nie uposledzajac jakosci zycia. Zatem celem le-
czenia skojarzonego jest poprawa kontroli ci$nienia
tetniczego i tolerancji leczenia. Poprawe kontroli cis-
nienia umozliwia stosowanie §rodkéow o dzialaniu
addytywnym lub synergistycznym. Nasilone obnize-
nie wartosci ci$nienia tetniczego moze byé wynikiem
addycyjnego dzialania lekéw o réznych mechani-
zmach, a takze skutkiem przeciwdzialania przez je-
den z nich rozwojowi hemodynamicznych mecha-
nizméw kompensacyjnych, powstajacych w przebie-
gu stosowania drugiego leku 1 ograniczajacych jego
dlugotrwala skutecznos¢ [12].
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Ponadto leczenie skojarzone moze zapewnié
lepsza ochrong¢ narzagdows niz monoterapia, nawet
woéwczas, kiedy nie stwierdza si¢ wigkszej redukeji
ci$nienia [13].

Leczenie skojarzone moze by¢ takze uzasadnione
z ekonomicznego punktu widzenia. W szacowaniu
wydatkow na konkretny sposéb leczenia nalezy
uwzglednié, poza ceng lekéw, takze koszty klinicz-
nego 1 laboratoryjnego monitorowania dzialan nie-
pozadanych, leczenia powiklan, likwidowania poja-
wiajacych si¢ czynnikéw ryzyka chorob ukiadu krg-
zenia 1 usuwania skutkow niezadowalajacej kontroli
ciSnienia. Mniejsze ryzyko dzialafi niepozadanych
oraz korzystny wplyw na czynniki ryzyka choroby
wieficowej powoduja, ze leczenie skojarzone w nad-
ci$nieniu tetniczym stanowli uzasadniong opcje
z punktu widzenia analizy kosztéw do skutecznosci.

W wytycznych ESH/ESC z 2007 roku zaleca sig,
aby nie ograniczac terapii dwulekowej tylko do cze-
sto koniecznego kolejnego etapu leczenia po pro-
bach monoterapii, ale rowniez rozwazy¢ podawanie
dwéch lekéw zamiast monoterapii jako leczenia
pierwszego wyboru. Zaletg takiego sposobu leczenia
jest szybsze uzyskanie ci$nienia docelowego, co
moze miel zasadnicze znaczenie u pacjentow z gru-
py wysokiego ryzyka. Nalezy wiec rozwazyc¢ terapig
skojarzona jako leczenie pierwszego wyboru w przy-
padku wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, po-
niewaz wowczas istnieje potrzeba znacznego obni-
zenia wartoSci ci$nienia, a efekt ten trudno uzyskaé
za pomocg monoterapii [1].

Lepiej razem niz osobno
— czyli dlaczego preparat ztozony
okazat sig¢ skuteczniejszy od polipragmaz;i?

Lepiej razem niz osobno — tak mozna skomen-
towac fakt, ze w badaniu ACCOMPLISH przy wia-
czaniu do badania, mimo terapii kilkulekowej w tym
takze inhibitorami ACE, antagonistami wapnia
1 diuretykami tiazydowymi, jedynie 37,2% u pacjen-
tow wystepowaly zadawalajgce wartosci ci$nienia tet-
niczego. Natomiast po zastosowaniu tylko jednej ta-
bletki preparatu zlozonego az u 50% chorych uzy-
skano dobra kontrole ci$nienia t¢tniczego.

Z pewnoscig do tego spektakularnego efektu kli-
nicznego po zastosowaniu preparatu zlozonego
przyczynila si¢ poprawa przestrzegania zalecen le-
karskich. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
World Health Organization) ocenia, ze 50-70% cho-
rych nie przyjmuje swoich lekéw przeciwnadci$nie-
niowych tak, jak zostaly one przepisane 1 uwaza, ze
jest to najpowazniejsza przyczyna niezadowalaja-

cych efektéw leczenia nadci$nienia [14]. Koniecz-
no$¢ stosowania wielu lekéw w réznych dawkach
1 0 roznych porach dnia staje si¢ coraz wazniejszym
czynnikiem wplywajacym na nieprzestrzeganie za-
lecen lekarskich. Wazng rol¢ w zmniejszaniu obcig-
zenia nadmiarem tabletek, a zatem potencjalnie
w ograniczaniu polipragmazji, odgrywaja preparaty
dwusktadnikowe zawierajgce w jednej tabletce dwie
substancje aktywne [15]. W wielu badaniach prze-
prowadzonych u pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym wykazano, ze schematy terapeutyczne, w kté-
rych zaleca si¢ stosowanie preparatéw zlozonych, sg
lepiej przestrzegane niz schematy bazujgce na facze-
niu pojedynczych substancji czynnych. Dezii 1 wsp.
[16] oceniali retrospektywnie 1644 chorych z nadcis-
nieniem, ktérym przypisano lisinopril w kombinacji
z HCTZ w preparacie zlozonym i poréwnali ich
z grupg 624 chorych leczonych w skojarzeniu osob-
nymi preparatami. Po 12 miesigcach odsetek oséb,
ktore wytrwaly w leczeniu byl o 18,8% wyzszy
w grupie stosujacej preparat tgczony. W innym ba-
daniu retrospektywnym poréwnywano 2754 chorych
otrzymujacych dwuskladnikowg kombinacj¢ amlo-
dypiny 1 benazeprilu z grupa 2978 oséb stosujgcych
te substancje w osobnych tabletkach. Po dwdch la-
tach w grupie leczonej preparatem dwuskladniko-
wym wzgledny wzrost posiadania lekow (tzw. MPR)
wynibst 9,5% w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
leki w osobnych tabletkach. W ciggu roku r6znica ta
byta rbwnowazna mniej wigcej 26 dniom przestrzega-
nia zaleceni [17]. W metaanalizie 9 badan z ré6znymi
chorobami przewleklymi poréwnano stosowanie pre-
paratéw zlozonych z kombinacjg pojedynczych table-
tek w grupie 20 242 chorych. W grupach stosujacych
preparaty zlozone az o 29% wigcej pacjentdéw prze-
strzegalo zalecen lekarskich. W podgrupie z nadcis-
nieniem tetniczym odsetek ten wynosit 23% [18].
W badaniu Philippa i wsp., do ktérego wlaczono cho-
rych z fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tet-
niczym, poréwnano rozne strategie leczenia: kombi-
nacj¢ amlodypiny z walsartanem, amlodyping¢ lub
walsartan. Stwierdzono istotnie lepszy efekt hipoten-
syjny oraz mniej dzialan niepozadanych w grupie
chorych poddanej terapii preparatem zlozonym [19].

Dlaczego do badania ACCOMPLISH
wybrano skojarzenie inhibitor ACE/
/antagonista wapnia i inhibitor ACE/HCTZ?

Wiedza w zakresie farmakologii oraz wyniki ba-
dan klinicznych nad mechanizmami regulagji cisnie-
nia tetniczego oraz jego odmiennosci w zaleznosci
od wieku, rasy, czynnikéw demograficznych dopro-
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wadzily do wypracowania zasad racjonalnego lacze-
nia roznych klas lekow hipotensyjnych w miejsce ich
przypadkowego stosowania w politerapii. Dwie
glowne przestanki Iaczenia okreslonych lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych to: synergizm dzialania i wza-
jemne znoszenie dzialah niepozgdanych.

Klasycznym przykladem synergistycznego dzia-
lania jest polgczenie leku moczopednego z inhibito-
rem ACE lub sartanem. Lek moczopedny dziata na-
triuretycznie 1 w ciagu przynajmniej kilku pierw-
szych tygodni stosowania zmniejsza objeto$é krwi
krazacej, co prowadzi do aktywacji ukladu RAA
1 w konsekwencji wartosci ci$nienia mogg si¢ nie
zmieni¢ lub zmniejszy¢ tylko nieznacznie. Dolgcze-
nie w tej sytuacji inhibitora ACE lub ARB maksy-
malizuje dzialanie przeciwnadci$nieniowe.

Innym przykladem dzialania synergistycznego jest
skojarzenie inhibitora ACE lub sartanu z antagonistg
wapnia. Leki z grupy dihydropirydynowych antago-
nistow wapnia powodujg rozkurcz naczyn tetniczych,
co aktywuje uklad RAA 1 wspdlczulny, a w konse-
kwengji prowadzi do skurczu naczyh i tachykardii
oraz retencji sodu 1 wody. Mechanizmy kompensacyj-
ne ostabiajg wigc dzialanie przeciwnadciSnieniowe
pochodnych dihydropirydyny. Dodanie inhibitora
ACE lub sartanu, blokujac uklad renina—angiotensy-
na przeciwdziala tym mechanizmom. Ponadto zar6w-
no inhibitor ACE, jak 1 ARB s3 szczegodlnie skuteczne
w zapobieganiu powiklaniom sercowo-naczyniowym.

Waznym wydarzeniem podkreslajacym znaczenie
wlasciwego skojarzonego leczenia hipotensyjnego bylo
ogloszenie wynikow glo$nego migdzynarodowego pro-
gramu Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) [20].

Badanie ASCOT-BPLA to wieloo$rodkowe, pro-
spektywne, kontrolowane badanie randomizowane
obejmujgce 19 257 pacjentdéw w wieku 40-79 lat,
chorych na nadci$nienie tetnicze, u ktérych wyste-
powaly co najmniej trzy inne czynniki ryzyka roz-
woju choroby niedokrwiennej serca. W jednej grupie
podano amlodyping w dawce 5-10 mg i dodatkowo
w razie potrzeby perindopril (4-8 mg), a w drugiej
grupie atenolol w dawce 50-100 mg 1 dodatkowo
w razie potrzeby diuretyk tiazydowy (bendroflume-
tiazyd) (1,25-2,5 mg).

Podstawowym celem badania bylo poréwnanie
wplywu dwoch schematow leczenia na taczne wy-
stepowanie zawaléw serca niezakoficzonych zgonem
(w tym tak zwane zawaly nieme) oraz zgondéw
z powodu choroby niedokrwiennej serca. Nalezy
podkreslié, ze wigkszo$¢ pacjentéw przyjmowata leki
w skojarzeniu. W ramieniu amlodypiny 85% chorych
przyjmowalo dodatkowo perindopril, natomiast w ra-
mieniu atenololu 91% chorych przyjmowato lek mo-

czopedny. Cisnienie tetnicze bylo dobrze wyréwnane
w obu grupach badania. Warto zaznaczy¢, ze Srednie
wartoSci ciSnienia byly nieco nizsze w grupie chorych
otrzymujacych amlodyping/perindopril (Srednia roz-
nica 2,7/1,9 mm Hg), a najwi¢kszg rdznice odnoto-
wano po 3 miesigcach leczenia (5,9/2,4 mm Hg).
Znaczaca roznica dotyczgca prewencji powiklan
sercowo-naczyniowych na korzy$¢ grupy leczonej
amlodypina i perindoprilem w poréwnaniu z pacjen-
tami otrzymujacymi atenolol/tiazyd spowodowala,
ze Komisja ds. Monitorowania Bezpieczefstwa
(DSMB, the Data Safety Monitoring Board) reko-

mendowala wezesniejsze zakoficzenie badania.

Czy skojarzenie sartan/antagonista
wapnia bytoby réwnie dobre jak
inhibitor ACE/antagonista wapnia?

Z duzym prawdopodobiefistwem na powyzsze
pytanie mozna odpowiedzieé — tak.

Jak przedstawiono wyzej sartany, hamujac ukiad
renina—angiotensyna podobnie jak inhibitory ACE
w polgczeniu z antagonistg wapnia i diuretykiem tia-
zydowym dzialaja synergistycznie, poprawiajg profil
tolerancji antagonistow wapnia i diuretykow oraz,
co najwazniejsze, istnieje wiele badan, w ktorych po-
twierdzono ich kliniczne korzysci, czyli narzadowa
protekcje. Dowodem jest badanie Poldermansa
1 wsp., w ktorym u chorych z nadci$nieniem 3 stop-
nia (DBP 110-119 mm Hg) poréwnano skuteczno$é
hipotensyjna leczenia skojarzonego amlodyping
1 walsartanem ze stosowaniem lisinoprilu 1 HCTZ,
uzyskujac dobrg kontrol¢ w obu badanych grupach,
z nieznamiennie statystyczng tendencja na korzy$é
polaczenia amlodypiny z walsartanem [21].

Dlaczego amlodypina wygrata
z diuretykiem tiazydowym?

Pelng odpowiedzZ na to pytanie bedzie mozna po-
dac po opublikowaniu wszystkich wynikow badania
ACCOMPLISH. Na podstawie badaf opublikowa-
nych dotychczas wydaje si¢, ze powody przewagi
amlodypiny nad HCTZ s dwa: naczynioprotekeyj-
ne dzialanie amlodypiny i niekorzystne dzialanie
metaboliczne diuretyku tiazydowego.

W wielu badaniach obserwowano efekt znaczacej
redukeji masy lewej komory, poprawe podatnosci tet-
nic, prewencj¢ epizodéw wiencowych 1 udarowych
w grupach chorych z nadci$nieniem tetniczym le-
czonych amlodyping. Nalezy wspomnieé najwaz-

niejsze badania w nadci$nieniu, takie jak: ALLHAT,
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ASCOT, VALUE, MARVAL, CAMELOT, w kt6-
rych potwierdzono jej skuteczno$¢ hipotensyjng
1 prewencj¢ incydentéw sercowo-naczyniowych.
W cytowanym weze$niej badaniu ASCOT chorzy
z grupy amlodypiny/perindoprilu po leczeniu cha-
rakteryzowali si¢ znamiennie nizszym BMI, steze-
niem triglicerydéw, kreatyniny, glukozy, a wyzszym
stezeniem cholesterolu frakeji HDL 1 zwigkszong
czestoscia akeji serca. W podsumowaniu tego bada-
nia autorzy podkreslajg, ze schemat leczenia opiera-
jacy si¢ na amlodypinie/perindoprilu zapewnial
lepsza prewencj¢ wystepowania powaznych incyden-
tow sercowo-naczyniowych 1 rzadziej indukowat cu-
krzyce w poréwnaniu ze schematem opierajacym si¢
na atenololu/diuretyku, i wyrazajg nadzieje, ze wyniki
tego badania zostang wykorzystane w praktyce klinicz-
nej w sposob pozwalajgcy znacznie obnizy¢ obciazenie
chorobami ukladu sercowo-naczyniowego, na ktére na-
razeni s3 pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym.

W pismiennictwie jest wiele badan potwierdzaja-
cych skuteczno$¢ hipotensyjng tiazydow, ale nie ma
badaf dokumentujacych ich pozahipotensyjnych,
naczynioprotekeyjnych wlasciwosci. Wreez przeciw-
nie od dawna wiadomo, ze diuretyki tiazydowe, sto-
sowane w pelnych dawkach (12,5-25 mg HCTZ),
poprzez nasilanie zaburzen metabolicznych w tych
grupach chorych dzialajg nickorzystnie. W duzej
grupie chorych z otyloScig z pewnoscia bylo wiele
0s6b z zespolem metabolicznym, co do ktérych wy-
niki badaf jednoznacznie wskazuja na niekorzystne
dziafanie diuretykéw tiazydowych powodujgce roz-
woj cukrzycy typu 2.

Niestety wstepne wyniki ACCOMPLISH nie
przyniosly pelnych informacji dotyczacych ewentu-
alnych réznic w wystepowaniu drugorz¢dowych 1 in-
nych punktow koficowych (nowe przypadki cukrzy-
¢y, progresja choroby nerek, hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca) pomigdzy ramionami badania.
Czy ogloszenie tych danych potwierdzi dotychcza-
sowe obserwacje o niekorzystnym metabolicznym
profilu diuretyku tiazydowego, sprzyjajacemu roz-
wojowi zaburzen gospodarki weglowodanowej (nie-
prawidlowa tolerancja glukozy, cukrzyca)? Pozosta-
je tez pytanie o to, ktéry zestaw lekowy w praktyce
zwolni postep przewleklej choroby nerek.

Implikacje kliniczne
badania ACCOMPLISH

Na podstawie wynikéw z badania ACCOMPLISH
u chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 podwyzszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym, dla uzyska-
nia zamierzonego celu hipotensyjnego 1 protekeji

powikia naczynionarzgdowych w terapii I rzutu,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej
w postaci preparatu zlozonego z inhibitora ACE
lub sartanu z antagonisty wapnia. Trzeba wzigé
pod uwage, ze wickszo$¢ pacjentéw w badaniu
ACCOMPLISH, aby osiagnac cel hipotensyjny, mu-
siala przyjmowat tabletki zozone z pelnych dawek
substancji czynnych.
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